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(57) Abstract: The invention concerns a de- 
vice for ocular application of an active princi- 
ple (1) comprising a main electrode (2) includ- 
ing an insulating layer, an adhesive layer de- 
signed to bind the insulating layer to a conduc- 
tive layer, characterized in that the main elec- 
trode comprises a zone (21, 22) designed to be 
urged into contact with an eyelid. 

(57) Abregt : Dispositf d' application 
oculaire d'un principe actif (1) comprenant 
une electrode principale (2) comportant 
une couche isolante, une couche d'adh£sif 
apte a lier la couche isolante a une couche 
conductrice, caracterise' en ce que T^lectrode 



principale pr&enteune zone (21, 22) apte a venir en contact avec une paupiere d'u oeil. 
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DISPOSITIF DE DELIVRANCE DE MEDICAMENTS PAR IONTOPHORESE 

TRANS PALPEBRALE 

L' invention concerne des dispositifs de delivrance 
de principes actifs notamment par iontophordse 
transpalpebrale . 

La iontophorese utilise le courant Electrique pour 
permettre la diffusion d ! une molecule ionisee & travers 
une membrane biologique & des fins therapeutiques . Sous 
l^ffet du courant electrique, la perm§abilite de la 
membrane biologique est augment4e 7 ce qui permet le 
passage de molecules plus importances au sein de la 
cellule, et le champ electrique pousse les molecules a 
travers cette membrane. Cette technique presente 
1'avantage par rapport & une application topique 
classique d'augmenter la profondeur de penetration du 
principe actif proportionnellement a 1« intensity de 
courant utilis^e et au temps d' application. 

Les techniques actuelles de delivrance de principes 
actifs au niveau de I'oeil peuvent §tre classees en cinq 
categories decrites comme suit : 

- la voie syst§mique {voie orale ou voie 
intraveineuse) , parfois par bolus (forte dose, duree 
court e) ne donne pas des concentrations elevees dans 
I'oeil (moins de 1%) car les vaisseaux sanguins de la 
retine et d'autres parties du systeme nerveux central 
sont relativement imperm£ables a de nombreux 
principes actifs- De plus, les drogues utilis£es par 
voie systemique peuvent avoir des effets secondaires 
importants sur d'autres organes du corps que celui 
explicitement vis6, 
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les injections directes autour de l f oeil dans les 
espaces perioculaires ou dans ' le vitr§ sont tres 
traumatisantes. De plus, apres injection dans le 
vitre, la drogue est rapidement dilute et disparait 
en quelques heures. Ce mode d ' administration presents 
certains risques comme les risques d 1 infection, de 
saignement, de cataracte ou de detachement de la 
ratine. Ces problemes peuvent itre partiellement 
resolus par des implants intraocul aires de liberation 
programmee de principes actifs implantes directement 
dans le vitr6, implants solides ou semi -sol ides,, 
sutures ou non qui n^cessitent une intervention 
chirurgicale pour leur implantation et une deuxieme 
intervention pour le retrait de ceux faits de 
materiaux non biod£gradables, 

les applications topiques par gouttes ne s'appliquent 
qu^a des produits actifs que I 4 on peut formuler en 
collyre (solution ou suspension) et ne peuvent pas 
traiter le segment post6rieur du globe oculaire car 
la penetration du principe actif est trds limitee et 
ne permet pas d'atteindre des concentrations 
th6rapeutiques au del£ du segment antSrieur du globe 
oculaire. D* autre part, comme les larmes lavent la 
drogue rapidement, les applications doivent etre 
r£pet£es f requemment . II est possible de palier ces 
problemes en utilisant Un insert conjonctival 
permettant une liberation programmee de principes 
actifs, tout en augmentant le temps de contact du 
principe actif avec la surface oculaire. Cette 
solution presente 1 1 inconvenient d' avoir une 
tolerance mediocre et un benefice faible car il 
s'avere impossible d'obtenir des concentrations 
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elevees de principe actif dans le segment post€rieur 
de l'oeil (retine, nerf optique) , 

la th^rapie phot odynami que est une technique qui 
consiste a injecter de fagon systemique un principe 
actif et £ l'activer de faqon locale en utilisant un 
laser presentant une certaine longueur d'onde. 
L ' inconvenient majeur de cette therapie est que le 
patient doit rester dans 1' obscurity plusieurs jours., 
le principe actif doit §tre modifi6 par I'ajout 
d' agents, i'un photosensible bloquant son activite 
jusqu'a ce que le laser procdde & son activation, 
1' autre qui permet sa fixation sur des composes 
biologiques specif iques du corps humain. Cette 
modification supporte done que le principe actif soit 
entierement test6 pharmaceuti querent avant ;sa mise 
sur le raarche, meme s'il s'agit d'un medicament 
connu. Enfin le m^decin doit disposer d'un materiel 
relativement onereux en 1* acquisition d'un laser 
specif ique, 

- enfin, il existe des dispositifs de iontophorese 
oculaire comme celui indique dans le brevet US -A- 6 
154 671 qui d6crit un dispositif de iontophorese dont 
le reservoir comportant le principe actif vient en 
contact direct avec le globe oculaire . Un tel 
dispositif permet d'obtenir des concentrations et des 
temps de residence intraoculaire egaux ou supSrieurs 
aux techniques pr£c6demment cities tout en etant non 
invasif. Cependant, la technique pr£sent6e dans ce 
document reste d'une utilisation delicate pour des 
traitements de long terme et ne peut pas §tre 
utilis£e quand la surface du globe oculaire est 
af f ect£e . 
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Dans le domaine de l'anesthesie rggionale, en 
dehors de l'anesthesie generale necessaire pour des 
durees longues ou pour des patients non collaboratif s, 
il existe quatre techniques qui concernent le globe 
oculaire : 

- l'anesthesie topique consiste a instiller de fagon 
topique 1 1 anesthesique dans les cul-de-sacs 
conjonctivaux. Cette technique donne une anesthSsie 
courte tnais suffisante pour de nombreuses operations, 
mais de moins bonne quality, car il y a plus de 
mobility oculaire, et elle entraine un accroi-ssement 
des douleurs postoperatoires . Il est frequent lors de 
1 'utilisation de cette technique de faire usage de 
sedatifs administr^s de fagon intraveineuse et 
pouvant entrainer des complications comme un arret 
respiratoire . Dans ce cas y la 'presence d*un 
anesthesiste est vivement recommand6e, 

l'anesthesie ritrobulbaire consist-e a injecter 
1 'anesthesique ' & I'aide d'uhe aiguille a I'arriere du 
globe oculaire, a l'int§rieur de I'espace forme par 
les muscles oculomoteurs. Cette technique 
d 1 anesthesie presente des risques de perforation du 
globe oculaire lui-meme, des risques d ■ hemorragie 
retrobulbaire, des risques de blessures du nerf 
optique, des risques d' arret cardiaque ou 
respiratoire, des risques d' injection intravasculaire 
accidentelle de 1 'anesthesique, ainsi que des risques 
d 1 occlusion vasculaire retinienne. Cependant la 
qualite et la dur^e de l'anesthesie est bonne, 
l'anesthesie peribulbaire consiste Bl injecter 
1 1 anesthesique & 1 1 aide d 1 une aiguille du globe 
oculaire et a l'exterieur de 1 • espace ■ f orm<§ par les 
muscles oculomoteurs. Cette technique conduit aux 
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memes complications que la pricedente mais de maniere 
moins frequente car la penetration de 1' aiguille est 
moins profonde, 
- enfin, l'anesth^sie retrobulbaire par catheter est 
une technique consistant a mettre en place un 
catheter de type p£ridurale (entre 0,4mm et 1mm de 
diametre) & I 1 aide d'une aiguille, au sein de 
1 • espace retrobulbaire ou p§ribulbaire de sorte a 
pouvoir injecter 1 ' anesthesique pour des operations 
de longue duree ou bien de 1 1 administrer en continu 
meme en post-op^ratoire . Les risques entra£n§s par 
cette technique d'anesthesie sont identiques aux deux 
pre cedent es . 

Un but de la present e invention est de fournir un 
dispositif de deiivrance de principes actifs oculaires 
d'un emploi trds simple et capable de cibler les zones 
anatomiques de I'ceil a traiter tout en etant non 
invasif. 

Pour cela, on prevoit, selon 1' invention, un 
dispositif d 1 application oculaire d'un principe actif 
comprenant une Electrode principale comportant une 
couche isolante, une couche adhesive apte a lier la 
couche isolante a une couche conductrice, l 1 electrode 
principale pr&sentant en outre une zone apte k venir en 
contact avec une paupiere d'un ceil. 

Ainsi, I 1 electrode principale est plac£e 
directement sur la paupiere de I'ceil a traiter. Elle 
permet ainsi de traiter la zone de la sclere qui est la 
plus permeable et qui pr£sente le moins de risque pour 
la vision (car il n'y a pas de ratine fonctionnelle a 
l'interieur de I'ceil autour de la cornSe) . D' autre part, 
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l 1 Electrode f onctionnelle ne vient pas en contact direct 
avec le globe oculaire. Le dispositif s 1 appuie sur le 
fait que I'Spaisseur de la peau au niveau de la paupidre 
est la .moins importante de l'organisme. Ainsi, le 
patient peut utiliser le dispositif seul sans necessiter 
la presence d*un m£decin, ce qui est avantageux pour des 
iontophoresis de tres longue dur£e devant etre 
pratiqu^es (jusqu'A 18 heures) . Cela permet de traiter 
des pathologies des annexes oculaires et des glandes des 
paupidres. Les anomalies des glandes palpebrales sont 
responsables d ! anomalies ou de diminution de la qualite 
du film lacrymal, responsables des pathologies de la 

* 

•surface oculaire. 

Avant ageu semen t, le dispositif d f application 
oculaire d'un principe actif presente au moins I 1 une des 
caracteristiques suivantes : 

- I 1 electrode principale est de for*ne generale ovale, 

- la forme ovale de l 1 electrode presente un grand 
•diametre ext^rieur au plus €gal a environ 40mm et un 
petit diametre exterieur au plus egal & environ 35mm, 

- la zone presente une zone centrale non fonctionnelle 
entouree par une zone peripherique fonctionnelle, 

- la zone centrale non fonctionnelle est de forme 
circulaire, 

- la forme circulaire de la zone centrale non 
fonctionnelle presente un diamdtre au plus egal i 
environ 13mm, 

- la zone centrale non fonctionnelle est un orifice 
traversant 1 ' Electrode , 

- I 1 Electrode principale est souple, 

1 ! electrode principale presente en plus une couche 
d'adhSsif cutanS, 
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- I 1 Electrode principale prEsente en plus une couche de 
mousse liee a la couche conductrice par une couche 
d'adhesif conduct eur, 

- la couche de mousse est une couche absorbante apte a 
faire office de reservoir pour le principe actif, 

- la couche isolante est une coque rigide, et 

- le principe actif est appliquE par iontophorese . 

On prevoit aussi selon 1' invention une -electrode 
comportant une couche isolante et une couche adhesive 
apte a lier la couche isolante a une couche conductrice, 
•caracterisee en ce qu'elle prEsente une zone centrale 
non f onctionnelle entouree par une zone pEriphErique 
f onctionnelle apte a venir en contact avec une paupiere 
de I'oeil. 

On prevoit aussi., selon I 1 invention une methode 
d' application oculaire d'un principe actif conprenant 
des etapes de 'pose d'un reservoir de medicaments 
comportant une Electrode principale sur les paupieres, 
de pose d'une electrode de retour sur les tissus 
adjacents au globe oculaire S traiter., de penetration £ 
travers la paupiere du principe actif sous l*effet d'un 
courant d'energie circulant entre les Electrodes. 

Avantageusement , la .mEthode presente une des 
caracteristiques suivantes : 

- prEalablement a la pose de l 1 Electrode active sur les 
paupieres le principe actif est dispose sous les 
paupieres, 

- I 1 Electrode principale prEsente au moins l ! une des 
caracteristiques prEcitees, 
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- le principe actif est sous une forme topique 
(liquide, suspension, gel) , 

- le principe actif est sous une forme d' insert. 

D'autres caracteristiques et avantages de 
1' invention apparaitront 1 la description d'un mode de 
realisation et de variantes. Aux dessins annexes : 

- la figure 1 est une representation schematique d f un 
dispositif d f application d'un principe actif oculaire 
selon 1 1 invention, 

- la figure 2 est une representation en vue de dessus 
d'une electrode principale selon I 1 invention, 

- la figure 3 est une representation schematique en 
coupe de I 1 electrode principale de la figure 2, 

- la figure 4 est une representation schematique en 
coupe de 1' electrode principale de la figure 2 selon 
une variante de realisation, 

- les figures 5a et 5b sont une representation d'une 
premiere variante de realisation d'un dispositif 
d' application d'un principe actif oculaire selon 
1 ' invention, 

- les figures 6a, 6b et 6c sont une representation 
d'une deuxieme variante de realisation d'un 
dispositif d' application d'un principe actif oculaire 
selon 1' invention, et 

- la figure 7 est une representation d'une troisieme 
variante de realisation d'un dispositif d' application 
d'un principe actif oculaire selon 1' invention. 

En reference a la figure 1, nous allons decrire le 
dispositif d' application oculaire d'un principe actif 
par iontophorese selon l 1 invention. Le dispositif 1 
comprend un generateur de courant 4 relie d'une part a 
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une Electrode de retour 3 et d' autre part & une 
electrode principale 2 . 

Le generateur de courant 4 deiivre un courant 
continu compris entre 0,5mA et 5mA de preference,, voire 
jusqu'a 10mA, et cela pendant un temps compris entre 
environ 0,5 et environ 30 minutes de preference., voire 
jusqu^a 18 heures environ. En fonction de la resistance 
electrique des tissus formant le circuit, resistance 
susceptible d'evoluer pendant la iontophorese, la 
tension deiivree par le generateur s 1 adapt e selon la loi 
d'Ohm, U = R.I, ou U est la tension en Volts et R la 
resistance totale du circuit en Ohms et I 1 11 intensity 
choisie en Amperes. Cependant la tension deiivree par ce 
generateur de courant ne pourra jamais exceder 80V. II 
peut etre envisage d f utiliser un generateur de courant 
alternatif de fagon & eviter une augmentation de pH sous 
I'effet de phenomene d 1 oxydo-reduction au niveau de 
1' electrode, notamment en cas de traitement prolong^. La 
plage de frequences de ces courants est choisie afin de 
permette une augmentation maximale de la permeability 
des tissus du principe actif. Dans ce cas particulier, 
1' electrode de retour 3 doit etre de type 
electrocardiogramme et composee d f un adhesif et d'un 
film Ag/AgCl d 1 impedance faible. Enfin le generateur 
peut utiliser un profil de courant present ant des pics 
de tension tres eleves, compris entre 50 et 2500V 
environ, sur de tres courtes durSes de I'ordre de 0.01 3. 
0.1 seconde, et ce, sous faible intensite (comme ceux 
decrit pour 1 1 eiectroporation) . 

II est possible d' utiliser d'autres modes 
permettant d ! ameiiorer la permeabilite des membranes 



WO 03/030989 



PCT/FR02/03472 



10 

biologiques : la magnet ophorese qui utilise les champs 
magn6tiques, 1 1 £nergie electromagnetique de la 
radiof requence et des micro-ondes, I'energie 
ultrasonore. De preference, un dispositif selon 
1' invention utilise la iontophorese ou 

1 1 61ectroporation . 

En reference a la figure 2, la forme g£nerale de 
1 'Electrode principale 2 est ovale. De preference, son 
grand diametre exterieur correspond sensiblement au 
grand diametre de I'orbite oculaire, soit environ 4*0ram. 
De mime, son petit diametre exterieur correspond au 
petit diamdtre de I'orbite, soit environ 35 mm. Ces 
dimensions correspondent a la taille adulte courante de 
I'orbite. D'autres tailles et formes peuvent etre 
envisagees en fonction de I'age et de la morphologie du 

■ 

patient a trait er. 

L'electrode • 2 presente une zone non f onctionnelle 

21 centrale. De preference, cette zone centrale non 
f onctionnelle sera de forme circulaire dont le diametre 
correspond sensiblement au diametre de la cornee, soit 
environ 13ram. De maniere pr^ferentielle, 1' electrode 
comporte un orifice central traversant faisant office de 
zone non f onctionnelle 21. 

La zone p6riph§rique f onctionnelle entourant la 
zone non f onctionnelle centrale presente deux sous- zones 

22 et 23. La sous-zone f onctionnelle 22 est apte a venir 
en regard de la surface de la scldre situ6e autour de la 
cornee. De m§me, la sous-zone f onctionnelle 23 est apte 
£ couvrir la surface de la paupidre oil se situent les 
attaches des muscles oculomoteurs . 
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Cette forme particuliere de 1» Electrode principale 
2 permet, lors de 1 'utilisation, de couvrir le maximum 
de surface de la sclere autour de la cornee et le 
maximum de surface de la paupidre oft se situent les 
attaches des muscles oculomoteurs . II est a noter que la 
surface de la sclere situ£e autour de la cornee est la 
plus permeable et presente le moins de risque pour la 
vision car il n'y a pas de re tine a l f int£rieur de l 1 oeil 
autour de ladite cornee. 

De maniere generale l 1 Electrode principale 2 est 
souple. Ainsi, 1" Electrode principale 2 se conforme a la 
paupiere lors de sa mise en place de manidre i epouser 
le plus intimement possible les tissus palp^braux et a 
permettre, ainsi, un bon contact electrique avec la 
paupiere . 

Dans un autre mode de realisation reprSsente a la 
figure 4,, 1* electrode 2 peut etre rigide. Dans ce cas f 
elle se presente sous la forme d'une coque 320 dont la 
face interne est revetue d'un materiau souple 360 apte S 
absorber les differences anatomiques, de manidre a 
epouser le plus intimement possible les tissus 
palp^braux et de permettre ainsi un bon contact 
electrique . 

En reference & la figure 3 nous allons decrire la 
structure de 1' electrode. Nous y avons represents, en 
coupe, les six couches de matSriau pouvant constituer 
1' electrode, certaines de ces couches etant optionnelles 
comme nous allons le voir. Chacune de ces couches de 
materiau a une fonction precise. 
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La premiere couche 32 est une couche isolante. 
C'est la partie de l 1 electrode principale 2 qui est apte 
£ etre en contact avec l'operateur. Elle permet d'isoler 
le reste de l f electrode de ce dernier. Cette couche peut 
§tre souple et plate ou bien rigide et en forme de 
coque . 

La couche 33 est une couche adhesive qui assure la 
fonction de liaison entre la couche isolante 32, une 
couche conductrice 34 decrite ci-aprfts. D'autre part, 
cette couche adhesive 33 perraet de raaintenir sur la 
couche conductrice 34 un cordon electrique 31 reliant 
I 1 electrode principale 2 au gen§rateur 4. 

La couche 34 est une couche conductrice. Cette 
couche est compos<§e d'un film d' argent et d'un film de 
carbone et a pour role de rdpartir le courant electrique 
sur toute la surface de la zone f onctionnelle de 
1 '41ectrode principale 2. Le film d 1 argent de cette 
couche conductrice est situee en regard de la couche 
adhesive 33 . II permet une bonne repartition du courant 
sur la surface du film de carbone et assure un contact 
electrique optimum avec le cordon electrique 31. De son 
cote, le film de carbone est dispose en regard d'une 
couche de mousse absorbante 36 d£crite ci-apres. Cette 
couche de carbone r£si.ste & l ? oxydation en milieu aqueux 
sous un courant Electrique continu. La materiau le plus 
adapte est du film Argent /Carbone d ! epaisseur 0,2mm 
(Rexam conductive film reference 2252 de Rexam Image 
Products) . 
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La couche 3 6 est une couche optionnelle. C ! est une 
couche de mousse absorbante apte etre impr£gnee par le 
principe actif ou par une solution comprenant le 
principe actif avant utilisation. De ce fait, cette 
5 couche de mousse absorbante devra itre tres absorbante 

et comprendre des pores de petites dimensions de l ! ordre 
de 100 k 500 micrometres. Le mat£riau le plus adapte 
est, par exemple, de la mousse polyurethanne hydrophile 
a cellules ouvertes de faible density de I'ordre de 0,05 

10 k 0,lg/cm 3 (Hydrocrest™ de Crest Foam Ind, Capu-cell® de 

TMP Technologies inc., Amrel® de Rynel, Medicell™ Foam 
d'Hydromer) . Cette couche -est facultative selon que le 
principe actif est place dans la mousse avant 
utilisation ou place directement sous la paupiere avant 

is la mise en place de 1' electrode sur la paupiere. 

Cette couche de mousse absorbante 36 est liee sur 
le film de carbone de la couche conductrice 34 par une 
couche d 1 adhesif - • conducteur 35. Cet adh£sif conducteur 
20 ne doit pas etre soluble dans I'eau. 

Enfin, la couche 37 est une couche d 1 adhesif 
cutan§. Cette couche est facultative selon que 
l 1 Electrode principale est adhesive ou non. Le type 

25 d 1 adhesif choisi devra €tre conducteur du courant 

electrique d'une part et devra perroettre le passage du 
principe actif tout en adh£rant le moins possible a la 
peau afin de pouvoir §tre enlev£ facilement apres 
utilisation. Cette couche d 1 adhesif cutan6 peut etre 

30 situ£e sur la couche de mousse absorbante si celle-ci 

est pr£sente ou bien directement sur le film de carbone 
de la couche conductrice 34 . 
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Une des variantes de realisation consiste a 
rempiacer les couches adhesives 33, conductrice 34 et 
d'adh^sif conducteur 35 par une seule couche d'adhesif 
conducteur (ARcare® 8881 de Adhesive Research Inc.) qui 
s remplit avantageusement toutes les fonctions precitSes. 

Le premier mode de realisation de 1' electrode 
principale 2 est une Electrode souple comportant une 
couche d'adhesif cutane 37, une couche conductrice 34, 
10 une couche d'adh&sif 33 et une couche isolant-e 32. 

■ 

Le deuxieme mode de realisation de 1 'Electrode 
principale 2 est une Electrode souple comportant une 
■couche d'adhesif cutane 37, une couche de mousse 
absorbante 36, une couche d J adhesif conducteur 35, une 
pouche conductrice 34, une couche d'adhesif 33 et une 
couche isolante 32. 

Jje troisieme mode de realisation de l'electrode 
principale 2 est une electrode rigide en forme de coque 
comportant une couche d'adhesif cutane 37, une couche de 
mousse 36 faisant office de raateriau souple destine & 
absorber les differences anatomiques et & epouser plus 
intimement possible les tissus palpebraux lors de 
1 'utilisation, une couche d'adhesif conducteur 35, une 
couche conductrice 34, une couche d'adhesif 33 et une 
couche isolante 32 rigide formant la coque. 

Enfin, le quatrieme mode de realisation de 
30 1' electrode principale 2 est identique au troisieme mode 

de realisation ci-dessus decrit, la couche de mousse 
etant remplacee par la couche de mousse absorbante 36. 



is 



20 



25 
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Nous aliens maintenant dScrire 1 'utilisation de 
l'£lectrode et de son dispositif selon l'invention. 

Dans le cadre des premier et troisidme modes de 
realisation de 1 1 Electrode principale 2, I'operateur, 
qui peut etre un medecin ou le patient lui-meme, dispose 
le principe actif ou une solution comprenant le principe 
actif sous la paupiere de l'oeil a traiter puis pose 
1' electrode principale 2 sur la paupidre et 1 'Electrode 
de retour 3 sur les tissus adjacents du globe oculaire a 
traiter. Les electrodes sont ensuite reliees au 
generateur et 1' ensemble du circuit est mis sous tension 
selon une intensive d^finie et un temps d' application 
d6fini. Ensuite, les electrodes sont retirees. 

Dans le cas des deuxieme et quatridme modes de 
realisation de 1 'electrode principale 2, I'operateur 
imbibe la couche de mousse absorbante avec le principe 
actif ou une solution comprenant le principe actif. Puis 
positionne l 1 Electrode principale sur la paupiere du 
globe oculaire a traiter et pose 1 'electrode de retour 
sur les tissus environnant le globe oculaire S traiter. 
Ensuite I'operateur effectue les memes operations que 
prec^demment decrites. 

Les diff^rents medicaments ou principes actifs 
aptes £ §tre administres par un dispositif selon 
l'invention sont ceux necessitant une application 
regulidre ou sur une longue periode. C'est le cas, par 
exemple, des corticosteroides ou anti-inf lammatoires non 
steroidiens (dexamethazone , methylprednisolone 

hemisuccinate, etc..) dont 1 ' administration doit etre 
prolongee sur de trds longues p^riodes dans les cas 
d 1 inflammation chronique . 
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On trouve aussi les anti-allergiques, les 
neuroprotecteurs, les neuromodulateurs, les anti- 
glaucomateux, les antibiotiques, les anti-angiogeniques, 
5 les facteurs neurotropiques, les anesthesiques . De 

nombreuses autres molecules sont en cours de 
developpement pour freiner voire arreter la 
neovascularisation observee dans les pathologies 
dgg^neratives de la retine.. Les molecules peuvent etre 
10 transferees par voie transcl€ral<e par iontophorese ou 

par injection vitr-^enne puis iontophorese. Le dispositif 
de iontophorese selon 1' invention permet de simplif ier 
1 1 administration de ces medicaments comme nous avons pu 
le voir ci-dessus. 

■ 15 

Une autre indication du dispositif d 1 application 
d'un principe actif selon 1' invention concerne 
l'anesth£sie locale de la paupiere ou bien des muscles 
oculomoteurs situ£s dans I'orbite, qui sont au nombre de 

20 six et >qui permettent les mouvements de rotation de 

l'-ceil. II s'agit du muscle droit interne, du muscle 
droit externe, du muscle droit superieur, du muscle 
droit inf^rieur, du grand oblique et du petit oblique. A 
ceux-la, s'ajoutent le muscle releveur de la paupiere et 

25 le muscle orbiculaire (peut avoir un int£ret pour la 

chirurgie esthetique, le traitement des exophtalmi ou 
des ptosis) . Cette indication permet d'immobiliser le 
paupidre et/ou une akinesie de l'ceil dans le cadre des 
operations de chirurgie. 

30 

D'autres utilisations du dispositif d ! application 
oculaire d'un principe actif selon I 1 invention 
concernent les principes actifs ne n£cessitant pas une 
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application rEcurrente mais qui ne peuvent pas etre 
administrEs par un dispositif ayant un contact corneen 
ou scleral direct pour une raison physiologique comme, 
par exemple, un traumatisme de la surface du globe 
5 oculaire ou suite a des sequelles d'ordre chirurgical . 

Parmi les principes actifs cernEs, on peut citer les 
antibiotiques, les antiviraux, les anti- inflammatories 
ou les antif ongiques par exemple. 

10 Bien entendu, on pourra apporter de nombreuses 

modifications & 1 ' invention sans pour autant sortir du 
cadre de celle-ci. 

Par exemple : 

is - L 1 Electrode de retour 3 disposEe sur les tissus 

adjacents au globe oculaire peut etre relive a 
I 1 electrode principale 2 par 1 1 intermediaire d'un 
film non conduct eur 50 et disposEe sur la tempe du 
patient a trai'ter corame illustre aux figures 5a et 

20 5b. 

- Les electrodes principales 2 peuvent itre au norabre 
de deux (une pour chaque ceil) et disposees sur un 
masque 100 (tel qu'un masque de nuit utilise dans les 
transports aEriens par exemple), 1' electrode de 

25 re tour 3 associee au genErateur (piece 43) peut etre 

placee sur le front du patient de maniere 
preferentielle, et relive aux Electrodes principales 
par 1 1 intermediates des cordons electriques 
31, comme cela est illustrE en figure -6a. II est a 

30 noter que le masque 100 est maintenu sur la t§te du 

patient par des moyens elastiques tel un bandeau. 

- Dans une variante illustrEe en figure 6b de 
l'agencement prEcEdemment dEcrit, une Electrode de 
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retour et le generateur (piEce 43) peuvent etre 
places de fagon avantageuse a l'interieur du bandeau 
elastique de maintien du masque 100 comportant les 
deux electrodes principales 2 et ce de maniere a ce 
que 1' Electrode de retour soit sur l'une des tempes 
(ou bien les deux dans une variante de disposition o\l 
il y aurait deux Electrodes de retour) . Ici, le moyen 
Elastique de maintien sert egalement de cordon 
electrique qui est realist sous la forme de pistes 
conductrices par exemple. 

- En figure 6c est illustrEe une paire de lunette 120 
comportant deux Electrodes principales 2 situEes en 
lieu et place des verres de la paire de lunette 120. 
Un generateur 4 est installE sur la monture de la 
paire de lunette 12 0 et reliE, d'une part, aux deux 
electrodes 2 et, d' autre part, aux Electrodes de 
retour 3 0 qui sont, de prEfErence, situees sous les 
Electrodes principales 2 de maniere a etre en contact 
(tout en Etant ' isolees de ces Electrodes principales) 
avec les peaux du haut des joues du patient ou 
situees sur les extrEmitEs des branches de la paire 
de lunette 120 de manidre & etre en contact avec la 
peau situee derriEre les oreilles du patient. 

- En figure 7 est illustrEe une autre variante de 
rEalisation dans laquelle les deux electrodes 
principales 2 sont montees sur un bonnet 110 ainsi 
que la piece 43 comportant le gEnErateur et 
1' Electrode de retour. 

Dans les quatre derni^res variantes illustrees aux 
figures 6a, 6b, 6c et 7, 1' Electrode de retour peut Etre 
placee sur les tissus du visage environnant le globe 
oculaire comme les tempes, le front, les joues etc., de 
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manidre generale. D' autre part, le generateur peut y 
etre associ£ ou non. II est possible, dans des 
variantes, de deporter le generateur reli6 aux 
electrodes principales 2 et de retour 3 par 
5 1' intermediaire de fils electriques. Dans le cas 

contraire, les fils de raccordement sont integres au 
dispositif sous la forme de pistes conductrices par 
exemple. 



io Ces quatre modes de realisation sont bien adaptes 

pour traiter des pathologies d6g6n£ratives comme la 
r£tinopathie diabStique, la degenerescence »maculaire 
li£e a l'§ge, la retinite pigmentaire. En effet, il est 
connu, pour ces pathologies, que la probability que les 

is deux yeux soient atteints est elevSe {de 1'ordre de 50% 

des cas) . Dans ce cas, il faut soigner les deux yeux en 
meme temps ou sur un ra§me interval le de temps de fagon 
alternative . 



20 
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REVENDI CATIONS 



5 1. Dispositif d' application oculaire d'un principe 

actif (1) cornprenant une Electrode principale (2) 
comport ant une couche i sol ante (32), une couche 
d'adh£sif (33) apte a lier la couche isolante £ 
une couche conductrice (34), caract£risg en ce que 
io 1' electrode principale presente une zone 

(21,22,23) apte £ venir en contact avec une 
paupidre d'un oeil . 

2. Dispositif selon la revendication 1, caracterise 
is en ce que 1' Electrode principale presente une 

forme g£nerale ovale. 

3. Dispositif s-elon la revendication 2., caracterisd 
en oe que • la forme ovale presente un grand 

20 diametre exterieur qui est au plus egal a environ 

40mm et un petit diametre ext6rieur qui est au 
plus egal a environ 35mm. 

4. Dispositif selon l'une des revendi cat ions 1 a 3, 
25 caract£ris£ en ce que la zone presente une zone 

centrale non f onctionnelle <21) entouree par une 
zone p£riph£rique f onctionnelle (22,23) 

5. Dispositif selon la revendication 4, caracterise 
30 en ce que la zone centrale non fonctionnelle est 

de forme generale circulaire. 



WO 03/030989 



PCT/FR02/03472 



21 

€. Dispositif selon la revendication 5, caracterise 
en ce que la zone centrale non fonctionnelle 
present e un diametre au plus egal 5. environ 13mm. 

7. Dispositif selon I'une des revendi cat ions 4 & 6, 
caracterise en ce que la zone centrale non 
fonctionnelle est un orifice traversant 
I 1 electrode principale. 

8. Dispositif selon I'une des revendications 
prec£dentes, caracteris£ en ce que 1 Electrode 
principale prgsente en outre une couche d ! adh€sif 
cutane (37) . 

9. Dispositif selon I'une des revendications 
pr§c£dentes, caract§ris6 en ce que 1 4 Electrode 
principale prSsente en outre une couche de mousse 
(3 6) liee & la couche conduct rice par une couche 
d'adhSsif conduct eur (35) .. 

10. Dispositif selon la revendication 9, caracterise 
en ce que la couche de mousse {36) est une couche 
de mousse absorbante apte a faire office de 
reservoir pour le principe actif . 

11. Dispositif selon I'une des revendications 
prec£dentes, caracterisg en ce que 1* Electrode 
principale est souple. 

12. Dispositif selon I'une des revendications 1 I 10, 
caract£ris£ en ce que la couche isolante est une 
coque rigide . 
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13. Dispositif selon l'une des revendi cat ions 1 5 12, 
caract£ris6 en ce que le principe actif est 
applique par iontophorese . 



14. Electrode pour 1 ' application oculaire d'un 
principe actif comport ant une couche isolante et 
une couche adhesive apte a lier la couche isolante 
a une couche conductrice, caract€risee en ce 
qu'elle pr€sente une zone apte a venir en contact 
avec une paupiere de I'oail. 
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(57) Abstract: The invention 
concerns a device for ocular 
application of an active principle 

(1) comprising a main electrode 

(2) including an insulating layer, 
an adhesive layer designed to 
bind the insulating layer to a 
conductive layer, characterized in 
that the main electrode comprises 
a zone (21, 22) designed to be 
urged into contact with an eyelid. 



(57) Abrege 
d' application 
principe actif 
une electrode 



: Dispositf 
oculaire d'un 
(1) comprenant 
principale (2) 



comportant une couche isolante, une couche d'adh6sif apte a Her la couche isolante a une couche conductrice, caracterise' en ce que 
rglectrode principale pr^senteune zone (21, 22) apte a venir en contact avec une paupiere d'u oeil. 
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